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Zusammenfassung
Real-Life-Daten in Bezug auf Gesamt- und progressionsfreies Überleben nach pe-
rioperativer Chemotherapie im Vergleich mit alleiniger Operation bei resektablem
Adenokarzinom des Magens – Eine Single-Center-Studie
Hintergrund: Cunningham et al wiesen 2006 einen Vorteil im Gesamt- und progres-
sionsfreien Überleben durch perioperative Chemotherapie eines kurativ resektablen
Adenokarzinom des Magens, gastroösophagealen Übergang und distalen Ösophagus
unter Studienbedingungen nach. Das 5-Jahres-Gesamtüberleben konnte von 23% (al-
leinige Operation) auf 36.3% (perioperative Chemotherapie) gesteigert werden. Wir
untersuchten, ob sich diese Ergebnisse unter Real-Life-Bedingungen innerhalb einer
Single-Center-Studie bestätigen.
Methoden: Eingeschlossen wurden insgesamt 81 Patienten mit resektablem Adenokar-
zinom des Magens und distalem ösophagogastralen Übergang (AEG III) Stadium II-IV
M0 nach UICC. 42 Patienten erhielten eine perioperative Chemotherapie, 39 Patienten
wurden direkt einer Operation zugeführt. Die Chemotherapie erfolgte nach dem ECF-,
EOX- oder FLOT-Protokoll.
Ergebnisse: Das 5-Jahres-Gesamtüberleben betrug in der chirurgischen Gruppe 23.7%
und in der perioperativen Chemotherapie Gruppe 35.7%. Damit verbesserte sich das 5-
Jahres-Gesamtüberleben um 12% (p=0.083). Vergleicht man die Patienten, die die
perioperative Chemotherapie vollständig nach Protokoll erhielten (n=20) mit der
chirurgischen Gruppe, so wurde eine noch deutlichere Verbesserung des 5-Jahres-
Gesamtüberlebens um 16.3% erreicht (p=0.05). Im progressionsfreien Überleben konn-
te eine Verbesserung durch perioperative Chemotherapie beobachtet werden jedoch
ohne statistische Signifikanz (p=0.538).
Schlussfolgerung: Patienten mit kurativ resektablem Adenokarzinom des Magens oder
ösophagogastralen Übergangs profitieren in Bezug auf Gesamtüberleben auch unter
Real-Life-Bedingungen von einer perioperativen Chemotherapie. Auch ein Benefit im
progressionsfreien Überleben ist anzunehmen.
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Abstract
Real-life data on overall and progression-free survival after perioperative chemo-
therapy versus surgery alone on resectable adenocarcinoma of the stomach - a single-
center study
Background: Cunningham et al (2006) demonstrated an advantage in overall and
progression-free survival with perioperative chemotherapy of a curatively resectable
adenocarcinoma of the stomach, gastroesophageal junction, and distal esophagus under
study conditions. Overall 5-year survival increased from 23% (surgery alone) to 36.3%
(perioperative chemotherapy). We examined whether these results are confirmed under
real-life conditions in a single-center study.
Methods: A total of 81 patients with resected adenocarcinoma of the stomach and
distal esophagogastric junction (AEG III) stage II-IV M0 according to UICC were
enrolled. Forty-two patients received perioperative chemotherapy and 39 patients were
operated directly. Chemotherapy was carried out according to the ECF, EOX or FLOT
protocols.
Results: Overall 5-year survival was 23.7% in the surgical group and 35.7% in the
perioperative chemotherapy group. Thus, the 5-year overall survival improved by 12%
(p = 0.083). For patients receiving perioperative chemotherapy per-protocol (n = 20)
an even stronger improvement in 5-year overall survival of 16.3% as compared to
the surgical group was achieved (p = 0.05). Progression-free survival was shown to
be improved by perioperative chemotherapy but without statistical significance (p =
0.538).
Conclusions: Patients with curative resectable gastric adenocarcinoma or esophago-
gastric junction benefit from perioperative chemotherapy in terms of overall survival
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1 Einleitung
1.1 Ätiologie, Risikofaktoren und Epidemiologie des
Magenkarzinoms
Das Adenokarzinom des Magens entsteht aus epithelialen Drüsenzellen und ist das mit
Abstand häufigste Magenkarzinom. Klinisch werden distale und proximale Karzino-
me unterschieden. Erstere entsprechen histologisch meist dem intestinalen Typ nach
Laurén, während proximale Karzinome - wie auch die Karzinome des gastroösophagealen
Übergangs - zumeist vom diffusen Typ nach Laurén sind. Weiter wird das Adenokarzi-
nom unterteilt in Siegelringzell-, papilläres, tubuläres und muzinöses Karzinom. Sel-
tener kommt es durch Entartung anderer Zellreihen des Magens zu adenosquamösen,
Plattenepithel-, kleinzelligen und undifferenzierten Karzinomen [80], so wie gastroin-
testinalen Stroma-Tumoren (GIST), Leiomyosarkomen (Weichteilsarkome), Lymphomen
und neuroendokrinen Tumoren.
Um das Risiko an einem Magenkarzinom zu erkranken einschätzen zu können,
müssen genetische Prädispositionen von äußeren Umwelteinflüssen unterschieden und
beachtet werden. Zu genetischen Prädispositionen gehören Mutationen im E-Cadherin-
Gen (CDH1), Blutgruppe A und familiär gehäuftes Auftreten von Magenkarzinomen
[21,34,48,11,32,83,28,15,46,62]. Äußere Umwelteinflüsse, die Risikofaktoren darstellen,
sind nitrithaltige Nahrungsmittel, geräuchertes / gesalzenes Fleisch, Alkohol- und
Nikotinkonsum, Magenteilresektion, peptisches Ulkus und eine chronisch atrophische
Gastritis [59,55,50,26,23,10,5,52,54]. Die Ernährung mit pflanzlichen, faserreichen
Vitaminen C, E und b-Karotin-haltigen Nahrungsmitteln geht nach epidemiologischen
Daten mit einem niedrigeren Magenkarzinomrisiko einher [24,86,82].
Der wichtigste Risikofaktor jedoch stellt eine Infektion mit dem Bakterium Helicobac-
ter pylori dar, das auch als Klasse 1 Karzinogen eingestuft wurde [84,57,55]. In 60-90%
der Fälle ist ein Karzinom mit einer vorangegangenen Infektion vergesellschaftet [23,10].
Durch die Infektion kommt es obligat zu einer chronischen Typ-B-Gastritis. Hieraus
können sich metaplastische Zellen entwickeln mit erhöhter Entartungswahrscheinlich-
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keit. Die Abfolge dieser einzelnen Entwicklungsstufen wurde als Correa-Hypothese
beschrieben [16]. Eine erfolgreiche Eradikation scheint das Risiko im weiteren Verlauf
an einem Magenkarzinom zu erkranken zu senken [29]. Es konnte zudem nachgewiesen
werden, dass ein Rezidiv nach Frühkarzinom durch eine erfolgreiche Eliminierung
des Bakteriums gehemmt wird [30]. Eine Prognose über die Wahrscheinlichkeit an
einem Magenkarzinom zu erkranken, kann aufgrund der unterschiedlich ausgeprägten
genetischen Suszeptibilität und der unterschiedlichen äußeren Einflussfaktoren von
Helicobacter pylori infizierten Patienten jedoch nur schwer gegeben werden [84,25].
In Deutschland und anderen Industrienationen ist die Inzidenz und Mortalität des
Magenkarzinoms rückläufig. Im Jahr 2012 lag in Deutschland die Gesamtinzidenz bei
15640 während die Gesamtmortalität bei 9978 lag (RKI Berlin, 2017). 1995 wurden
noch 19674 Neuerkrankungen dokumentiert, bei einer Mortalität von 15398 (RKI
Berlin, 2017). Das ist ein Rückgang der Inzidenz um etwa 20%, sowie ein Rückgang
der Mortalität um etwa 35%. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei Männern um 72
Jahre. Frauen erkranken im Mittel mit 75 Jahren. Die 5-Jahres-Überlebensrate liegt für
beide Geschlechter bei ca. 27% [40]. Im Vergleich mit anderen häufigen Karzinomen
ist das ein geringer Wert. Ursächlich hierfür ist v.a. ein häufig bereits fortgeschrittenes
Stadium bei Diagnosestellung. Das Erkrankungsverhältnis der Geschlechter liegt bei
ca. 3:2 (Männer : Frauen). Das Magenkarzinom ist typischerweise eine Erkrankung des
Menschen im fortgeschrittenen Lebensalter. Vor dem 40. Lebensjahr ist eine Erkrankung
selten [39].
1.2 Magenkarzinom: Diagnostik, Therapie und Prognose
Die Endoskopie mit Entnahme von Biopsien ist seit vielen Jahren der Goldstandard
in der Primärdiagnostik. Die Indikation zur endoskopischen Abklärung ist bereits
bei einem der folgenden Symptome gegeben: Dysphagie, Inappetenz, Gewichtsver-
lust, gastrointestinale Blutungen oder rezidivierendes Erbrechen. In der Regel werden
mindestens acht Biopsien aus malignitätsverdächtigen Läsionen gewonnen, weitere Bi-
opsien können aus makroskopisch unauffälligem Schleimhautgewebe zur zusätzlichen
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Risikostratifizierung entnommen werden. Morphologisch kann sich ein Magenkarzinom
in der endoskopischen Diagnostik ulcerierend, polypös-exophytisch, oder gemischt dar-
stellen. Wichtig ist in der Beschreibung die Lokalisation, Tumorgröße und -Ausdehnung,
die Wuchsform und der Bezug zu anderen möglicherweise infiltrierten Nachbarorganen
und -Strukturen.
Das lokale Staging erfolgt durch die Endosonographie, während die Computer-
tomographie zum Nachweis oder Ausschluss von Fernmetastasen eingesetzt wird.
Präoperativ wird die T-Kategorie endosonographisch in 75-90% der Fälle korrekt
kategorisiert mit Tendenz zur Überkategorisierung [94]. Die finale Beurteilung des
Lymphknotenbefalls erfolgt nach chirurgischer Lymphonodektomie mit anschließen-
der Beurteilung durch den Pathologen. Für die weitere Ausbreitungsdiagnostik (M-
Kategorie) werden eine B-Bild-Sonographie und eine Computertomographie von Thorax
und Abdomen empfohlen (Leitlinie 2012). Diese Untersuchungen sind entscheidend für
die Festlegung eines kurativen oder palliativen Therapiekonzeptes. Bei nicht eindeuti-
gem Befund der Schnittbildverfahren oder endosonographisch serosaüberschreitenden
Karzinomen kann auch eine Laparoskopie zur Beurteilung einer Lebermetastasierung
oder Peritonealkarzinose (ggf. mit Lavage) erfolgen [64]. Tumormarker, die beim Ma-
genkarzinom bestimmt werden, sind CEA, CA 19-9, CA 72-4. Wie bei den allermeisten
anderen Karzinomen, dienen die Tumormarker nicht zur Primärdiagnostik, sondern
sind als Verlaufsparameter bei Kontrolluntersuchungen einzusetzen.
Nach abgeschlossener Diagnostik wird das Therapiekonzept erstellt. Hier wird nach
Aufstellung der individuellen TNM-Klassifikation zwischen einem kurativen oder
einem palliativen Therapiekonzept unterschieden.
Kurativer Ansatz - Die Standardtherapie bei einem kurativen Ansatz stellt die chirur-
gische R0-Resektion des Tumors mit vollständiger Entnahme der regionären Lymph-
knoten dar. Derzeit ist eine D2-Lymphadenektomie Standard. Es wird gefordert, dass
mindestens 16 Lymphknoten operativ entfernt werden müssen. Kleine Karzinome vom
intestinalen Typ nach Lauren (T1-2) im unteren Drittel des Magens können unter Einhal-
tung des Sicherheitsabstandes mit einer subtotalen 4/5-Gastrektomie entfernt werden.
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Eine totale Gastrektomie wird bei Karzinomen durchgeführt, die in den proximalen 2/3
des Magens liegen, bei denen der Sicherheitsabstand nicht eingehalten werden kann
und die einen diffusen Typ nach Laurén oder eine Linitis Plastica aufweisen. Der emp-
fohlene proximale Sicherheitsabstand nach Laurén bei der Resektion beträgt für den
diffusen Typ 5-8 cm beim intestinalen Typ 4-5 cm. Der unterschiedliche Abstand liegt
in der unterschiedlich diskontinuierlichen Ausbreitung in der Magenwand begründet
[35,37].
Das häufigste Rekonstruktionsverfahren stellt der Anschluss an eine ausgeschaltete
Jejunumschlinge nach Roux-Y dar. Patienten, die sich im Stadium T1 oder T2 N0 befin-
den, werden in der Regel direkt operiert oder mittels einer endoskopischen Resektion
(T1) behandelt. Aktuell gibt es keine Daten in der Literatur, die eine perioperative
Chemotherapie bei Patienten in diesen Stadien rechtfertigen. Alle weiteren T-Stadien,
vorausgesetzt es besteht eine M0-Situation, werden heute perioperativ chemotherapiert.
Lokal fortgeschrittene Tumore, bei denen eine R0-Resektion nach Ausbreitungsdiagno-
stik nicht möglich ist, können durch präoperative Chemotherapie in die Situation einer
kurativen Resektion gebracht werden (“downstaging”).
Cunningham et al konnten 2006 einen signifikanten Vorteil beim Gesamtüberleben
(OS) als auch beim progressionsfreien Überleben (PFS) nach perioperativer Chemothe-
rapie nachweisen [17]. Kontraindikationen für eine perioperative Chemotherapie sind
schwere Begleiterkrankungen (systemisches Immundefizit, symptomatische Herzinsuf-
fizienz, schwere Infektionen), Leber- (Bilirubin > 3 mg/dl) und / oder Niereninsuffizienz
(Clearence <50 ml/min), mangelnde Compliance, Kontraindiktionen gegen gewählte
Zytostatika und M1-Situation.
Eine kombinierte neoadjuvante Radiochemotherapie konnte sich beim Magenkarzi-
nom, im Gegensatz zum distalen Ösophaguskarzinom, wegen fehlender Überlegenheit
und höherer Toxizität nicht durchsetzen [44,1].
Eine postoperative, damit adjuvante Chemotherapie nach erfolgter präoperativer
Chemotherapie ist heutzutage Standard. In den vorliegenden Phase-III-Studien konnte
ein Vorteil im Gesamtüberleben, wie auch im progressionsfreien Überleben nachge-
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wiesen werden [71,17,81]. Eine adjuvante Radiochemotherapie konnte sich wie in der
neoadjuvanten Therapie nicht durchsetzen. Sie bietet zwar nachweislich einen Vorteil
in OS und PFS im Vergleich zu ausbleibender adjuvanter Therapie, jedoch bleibt sie
einen nachgewiesenen Vorteil im Vergleich zur adjuvanten Chemotherapie (i.R. der pe-
rioperativen Therapie) schuldig [53,43,47]. Bei ausgebliebener präoperativer Therapie
oder insuffizienter Chirurgie kann sie empfohlen werden (Leitlinie 2017).
Eine besondere Situation stellt das Magenfrühkarzinom (T1 Karzinom) dar, das die
Mukosa nicht überschreitet. Hier kann eine endoskopische Mukosaresektion erfolgen.
Grund für diese Therapieform ist das extrem niedrige Risiko von Lymphknotenmetasta-
sen [2]. Diese Therapieform macht jedoch eine lebenslange endoskopische Nachsorge
erforderlich, da es in ca. 8% der Fälle zu Rezidiven kommt [45].
Palliativer Ansatz - Ein palliativer Therapieansatz besteht bei Patienten mit M1-
Situation oder wenn aufgrund der Gesamtsituation (hohes Risiko einer intra- oder
postoperativen Letalität) keine Operation möglich ist. In dieser Situation stellt die
palliative Chemotherapie den Standard dar. Sie bietet einen Überlebensvorteil von
ca. 6 Monaten und erhöht nachweislich die Lebensqualität [33,75,63,89,74,88]. Heute
ist eine Kombinationschemotherapie Standard, sofern bei einem stärker ausgeprägten
Nebenwirkungsprofil die Therapie vertragen wird [88]. Eine chirurgische Therapie
kommt nur bei Komplikationen wie tumorbedingten Magenausgangsstenosen oder
endoskopisch nicht stillbaren Blutungen zur Anwendung.
T1 T2 T3 T4
Männer (%) 19 13 45 23
Frauen (%) 21 13 41 25
Tabelle 1: Verteilung der T-Stadien bei Erstdiagnose nach Geschlecht (RKI, 2017)
Die Prognose des Magenkarzinoms hängt entscheidend vom Tumorstadium und
Grading ab. Durch die ausgeprägte lymphogene Drainage der Magenwand bis in die
Submucosa reichend, befindet sich ein Großteil der Patienten bei Erstdiagnose bereits
in einem fortgeschrittenen Stadium mit Lymphknotenmetastasen (ca. 70%).
Die räumliche und anatomische Nähe zu Nachbarorganen wie Pankreas, Leber,
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Milz und Blutgefäßen vereinfacht ebenfalls eine Absiedlung. Ein weiterer entschei-
dender Grund für das häufig fortgeschrittene Tumorstadium bei Erstdiagnose ist ein
verhältnismäßig langer symptomarmer Zeitraum bis zur Diagnosestellung. Der ent-
scheidende Prognosefaktor für das rezidivfreie Überleben ist eine R0-Resektion bei
chirurgischer Therapie und die Ausdehnung des Lymphknotenbefalls [9,77,76,85,90].
Die 5-Jahres-Überlebensrate in Deutschland liegt im Durchschnitt bei ca. 27% [40].
Besteht bereits eine M1-Situation bei Erstdiagnose oder ist eine R0-Resektion chirur-
gisch bei fortgeschrittenem lokalen Tumor nicht mehr möglich, liegt die Lebenserwar-
tung ohne palliative Chemotherapie bei ca. 4-6 Monaten [4,17,53,92].
1.3 Entwicklungsprozess kurativer Behandlungsstrategien des
fortgeschrittenen Magenkarzinoms
Wilke et al gelang es 1989 erstmals nachzuweisen, dass Patienten mit lokal weit fort-
geschrittenem Magenkarzinom (Stadium IIIB und IV M0 nach UICC), initial ohne
Chance auf kurativ operative Behandlung, durch präoperative Chemotherapie in eine
R0-resektable Situation gebracht werden können [93]. Hierzu wurde chemotherapeu-
tisch das EAP-Schema (Etoposid, Adriamycin (Doxorubicin), Cisplatin) verwendet. Die
Studie wurde mit 34 Patienten durchgeführt, von denen 20 Patienten durch perioperati-
ve Chemotherapie (EAP-Schema) und Operation tumorfrei wurden. Die Rezidivrate
nach 20 Monaten lag bei den tumorfreien Patienten bei 60%. Die durchschnittliche
Überlebenszeit betrug für diese Patienten 24 Monate. Für die Patienten, die nach ge-
nannter Therapie nicht tumorfrei waren, betrug die mediane Überlebenszeit 18 Monate.
Diese Arbeit stellte den ersten entscheidenden Schritt in der Optimierung kurativer
Behandlungsstrategien dar. Patienten mit einer infausten Prognose hatten ab diesem
Zeitpunkt Aussicht auf einen kurativen Behandlungsansatz.
Es folgten sechs weitere Arbeiten, die zusammen mit den Patienten von Wilke et al ins-
gesamt 264 Patienten mit lokal irresektablem Primärtumor einschlossen. In diesen Ar-
beiten konnten R0-Resektionsraten von 14-52% erreicht werden [93,73,49,12,31,14,61].
Aus chirurgischer Sicht wurde in den 90er Jahren in der Therapie des Magenkar-
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zinoms ein Plateau erreicht, so dass auch bei weiter gesteigerter onkologischer Radi-
kalität, z.B. durch extensive D3-, D4-Lymphknotendissektion, kein Zugewinn mehr
zu erreichen war. Man erzielte durch radikaleres chirurgisches Vorgehen höhere R0-
Resektionsraten, jedoch kam es parallel zu einer signifikant höheren perioperativen
Mortalität und Morbidität [60]. Von daher war es eine Notwendigkeit, dass ein neuer
Weg eingeschlagen wurde.
Die positiven Erkenntnisse über perioperative Chemotherapie bei irresektablen Pa-
tienten stießen Überlegungen an, ob eine perioperative Chemotherapie auch bei re-
sektablen Karzinomen einen Vorteil im Gesamt- und progressionsfreiem Überleben
bringt. Hierzu veröffentlichte Cunningham et al /2006) eine für die Behandlung des
Magenkarzinoms entscheidende und richtungsweisende Studie, die MAGIC-Studie.
Diese große randomisierte Multicenter Phase-III-Studie schloss 503 Patienten mit
potenziell resektablem Adenokarzinom des Magens, ösophagogastralen Übergang und
distalen Ösophagus im Stadium > IB nach UICC ein. Davon wurden 250 Patienten
einer perioperativen Chemotherapie zugeführt. Diese beinhaltete je drei Zyklen des
ECF-Schemas (Epirubicin, Cisplatin, 5-Fluorouracil) prä- und postoperativ. Die ver-
bleibenden 253 Patienten wurden direkt operiert. Vergleicht man die beiden Patien-
tengruppen, so zeigte sich eine Verbesserung des 5-Jahres-Gesamtüberlebens von 23%
auf 36% (p=0,009) zugunsten der perioperativ chemotherapierten Patienten. Auch das
progressionsfreie Überleben konnte durch perioperative Chemotherapie signifikant
verbessert werden (Hazard Ratio 0,66; p<0,001). Die R-0-Resektionsrate steigerte sich
ebenfalls um 10%, von 69% auf 79%.
Eine Multicenter Phase-III-Studie von Ychou et al (2011) untersuchte insgesamt 224
Patienten mit resektablem Adenokarzinom des Magens und unteren Ösophagus nach
den gleichen Endpunkten wie die MAGIC-Studie. Auch hier erhielt ca. die Hälfte des
Patientenkollektivs eine perioperative Chemotherapie. Die andere Hälfte wurde ledig-
lich einer Operation unterzogen. Die präoperative Chemotherapie beinhaltete in dieser
Studie 2-3 Zyklen 5-Fluorouracil und Cisplatin. Postoperativ erhielten nur 50% eine
Chemotherapie mit denselben Wirkstoffen. Die perioperativ therapierten Patienten
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waren signifikant besser im Vergleich zur alleinigen Operation was das progressions-
freie Überleben nach drei und fünf Jahren (40 und 34% vs. 25 und 20%), sowie das
Gesamtüberleben nach drei und fünf Jahren (48 und 38% vs. 35 und 24%) betrifft
[95]. Nach dem Meilenstein von Cunningham et al (2006) wurden die Chemotherapie-
Schemata weiter optimiert.
Ein dabei auftretendes Problem ist das Nicht-Ansprechen auf die verabreichte Che-
motherapie von knapp 30% der Patienten (Non-Responder). Ott et al entwickelten ein
Konzept, das es ermöglichte, mit Hilfe einer Positronen-Emissions-Tomographie (PET)
bereits zwei Wochen nach Beginn der perioperativen Chemotherapie Responder (An-
sprechen auf Chemotherapie) von Non-Respondern zu unterscheiden [68]. Basierend
auf dieser Erkenntniss ist es nun möglich, Non-Responder frühzeitiger der operativen
Sanierung des Karzinoms zuzuführen. Diesen diagnostischen Ansatz nutzte Lordick et
al und zeigte in der MUNICON-II-Studie den prospektiven Vorteil dieses Verfahrens
[51]. In der Praxis konnte sich dieses Vorgehen jedoch schlicht aufgrund zu geringer
Verfügbarkeit einer PET bisher jedoch nicht etablieren.
Der Nutzen einer adjuvanten Chemotherapie ohne vorangegangene präoperative
Chemotherapie wird seit über 40 Jahren kontrovers diskutiert. Bis Ende der 90er Jahre
war man der Meinung, dass eine alleinige adjuvante Chemotherapie keinerlei Vorteil
bietet. Dieser Standpunkt hat sich ein wenig verändert. Um die Jahrtausendwende
wurden vier Metaanalysen publiziert, die einen signifikanten, wenn auch kleinen Vorteil
zeigen [38,22,56,70]. Janunger et al konnten in einer Metaanalyse herausarbeiten, dass
eine statistisch signifikante Verbesserung im Gesamt- und progressionsfreien Überleben
in asiatischen Ländern nach adjuvanter Chemotherapie besteht. In der westlichen Welt
fehlte ein signifikanter Nachweis [38].
Nakajima et al und Sakuramoto et al konnten 2007 jeweils unabhängig voneinan-
der die Ergebnisse von Janunger et al aus 2002 bestätigen und einen signifikanten
Überlebensvorteil nach adjuvanter Chemotherapie im Vergleich zu alleiniger Operation
im asiatischen Raum nachweisen [65,79]. Demgegenüber stehen aus einem ähnlichen
Zeitraum (2005-2007) Arbeiten aus Europa, die keine signifikante Verbesserung adju-
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vanter Chemotherapie beim Gesamt- und progressionsfreien Überleben nachweisen
[13,67,8]. Erst 2010 konnte eine große Meta-Analyse aus 17 einbezogenen Studien mit
3838 Patienten einen signifikanten Überlebensvorteil im Gesamtüberleben im westli-
chen Raum durch adjuvante Chemotherapie nach Operation von 5,8% im Vergleich zur
alleinigen Operation nachweisen [71].
Eine untergeordnete Rolle in der adjuvanten Therapie spielt die Kombination aus
Radiatio und Chemotherapie (RCT). Zwar präsentierte Macdonald et al 2001 eine Studie
mit signifikanter Verbesserung des progressionsfreien und Gesamtüberlebens nach
adjuvanter Radiochemotherapie im Vergleich zur alleinigen Operation, jedoch weist die
Arbeit einige Schwächen auf [53]. Zum einen erhielten weniger als 10% der Patienten
eine D2-Lymphadenektomie und weniger als 50% eine D1-Lymphadenektomie. Die
Ergebnisse des Radiochemotherapie-Arms dieser Studie waren vergleichbar mit den
Ergebnissen zweier europäischer chirurgischer Studien aus den Jahren 1995 und 1999,
bei denen die Patienten nur eine D1- und D2-Lymphadenektomie ohne Chemotherapie
und / oder Radiatio erhalten hatten [7,19]. Zum anderen war die verabreichte Dosierung
der Radiatio toxisch und nur ca. ein Drittel der Patienten konnten die Therapie bis zum
Ende erhalten.
Das angewendete Chemotherapieprotokoll in dieser Studie ist für das Magenkar-
zinom nicht optimal. Es musste somit geklärt werden, ob nach erweiterter Lympha-
denektomie im Rahmen einer D2-Resektion eine Radiochemotherapie im Vergleich
zur alleinigen Operation einen Vorteil bringt. Kim et al konnten 2005 in einer großen
Studie nachweisen, dass eine adjuvante Radiochemotherapie nach kurativer Resektion
einen Vorteil im Gesamtüberleben im Vergleich zur alleinigen Operation bietet. Das
Gesamtüberleben konnte im Durchschnitt von 63 Monaten auf 95 Monate verlängert
werden (p<0,02) [43].
Diese Ergebnisse stammen aus dem asiatischen Raum und können nicht nahtlos auf
die westliche Welt übertragen werden. Heute ist in dieser Sache die zentrale Frage, ob
eine adjuvante Radiochemotherapie im Vergleich zur perioperativen Chemotherapie
einen Vorteil bietet. Bis dato gibt es keinen klaren Nachweis für einen signifikanten
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Vorteil im Gesamtüberleben, weshalb die adjuvante Radiochemotherapie nach R0-
Resektion keine Rolle spielt [87,96].
Zusammenfassend lässt sich festhalten:
Eine perioperative Chemotherapie ist heute die gängige Praxis in der Behandlung
des fortgeschrittenen Magenkarzinoms mit M0-Situation. Nach gutem Ansprechen auf
die präoperative Chemotherapie wird die Fortführung einer postoperativen adjuvanten
Chemotherapie empfohlen. Eine alleinige adjuvante Chemotherapie wird nur nach aus-
gebliebener präoperativer Chemotherapie empfohlen, da die Datenlage in Bezug auf Ge-
samtüberleben (perioperative Chemotherapie 13% vs. adjuvante Chemotherapie 5,8%)
einen größeren Vorteil zu Gunsten der perioperativen Chemotherapie zeigt [17,71].
Eine adjuvante Radiochemotherapie bei ausgebliebener präoperativer Therapie ist bei
Gastrektomie mit D1-Lymphadenektomie oder < D1-Lymphadenektomie indiziert und
wird von Seiten der Leitlinie (Stand 2012) empfohlen. Nach D2-Lymphadenektomie,
ebenfalls ohne vorangegangene präoperative Chemotherapie, kann nach Besprechung
im interdisziplinären Tumorboard eine Radiochemotherapie empfohlen werden. Es ist
bis dato nicht nachgewiesen, dass eine adjuvante Radiochemotherapie einer adjuvanten
Chemotherapie bei gleichbleibender Komplikationsrate überlegen ist.
Aktuell gilt es zu klären, ob nach verabreichter präoperativer Chemotherapie eine
postoperative (adjuvante) Chemotherapie einen Vorteil bezüglich der primären End-
punkte des progressionsfreien und Gesamtüberlebens bietet, oder ob gänzlich darauf
verzichtet werden kann.
1.4 Ziel der Arbeit
Cunningham et al lieferten die ersten Daten, die einen Überlebensvorteil nach periope-
rativer Chemotherapie belegen [17]. Das 5-Jahres-Gesamtüberleben (Overall Survival)
konnte von 23% auf 36% gesteigert werden. Ebenso konnte das progressionsfreie
Überleben (PFS) nachweislich verbessert werden [17]. Cunningham et al schlossen
Patienten aus, die sich in der Vergangenheit bereits einer Chemotherapie oder Radiatio
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unterzogen hatten, die an einer fortgeschrittenen Herzerkrankung litten oder die eine
Niereninsuffizienz mit GFR ¡ 61 ml/min hatten.
Ziel dieser Arbeit ist es, Real-Life-Daten in Bezug auf Gesamt- und progressionsfreies
Überleben nach perioperativer Chemotherapie im Vergleich mit alleiniger Operation
bei resektablem Adenokarzinom des Magens zu erheben und diese mit Ergebnissen von
Cunningham et al (2006) innerhalb einer Single-Center-Studie zu vergleichen.
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2 Methode und Material
2.1 Studiendesign und Patientenkollektiv
Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Beobachtungsstudie. Der Nachbe-
obachtungszeitraum verlief von Januar 2000 bis Dezember 2013 im Diakonie-Klinikum
Schwäbisch Hall. Es erfolgte ein Vergleich von Patienten, die in kurativer Intention
einer alleinigen operativen Therapie im Sinne einer Gastrektomie zugeführt wurden,
mit Patienten, die eine perioperative Chemotherapie erhielten. Besonderes Augenmerk
lag auf Gesamt- und progressionsfreiem Überleben. Der Nachbeobachtungszeitraum
belief sich bis September 2017.
Eingeschlossen wurden alle Patienten mit einem histopathologisch gesichertem Ade-
nokarzinom des Magens oder distalem ösophagogastralen Übergang (AEG III) ab Stadi-
um II nach UICC, die in kurativer Intention einer operativen Entfernung des Karzinoms
zugeführt werden konnten. Ausgeschlossen wurden Patienten mit M1-Situation, Stadi-
um < II nach UICC, Notfalloperation, Tod nach Diagnosestellung vor Therapiebeginn,
Ablehnung der Behandlung, bestehendes metastasiertes Zweitkarzinom und Patienten,
die nicht nachverfolgt werden konnten.
Während des genannten Zeitraums wurden 234 Patienten aufgrund eines Adenokar-
zinoms des Magens oder eines AEG-Tumors III im Diakonie-Klinikum Schwäbisch Hall
behandelt. Letztendlich eingeschlossen wurden 42 perioperativ chemotherapierte Pati-
enten und 39 Patienten die direkt einer operativen Sanierung zugeführt wurden. Tabelle
2 zeigt im Detail die Anzahl der Patienten in den entsprechenden Ausschlusskategorien.
Die Studie von Cunningham et al aus dem Jahr 2006, in der ein Überlebensvorteil
nach perioperativer Chemotherapie belegt werden konnte, spielt bei der Verteilung des
Einschlusszeitpunktes der Patienten dieser Studie natürlich eine entscheidende Rolle
[17]. So wurden alle Patienten dieser Studie, die eine perioperative Chemotherapie
erhielten, ab dem Publikationsjahr von Cunningham et al (2006) bis Dezember 2013
eingeschlossen. Vor Publikation der Arbeit von Cunningham et al wurden 33 Patienten
eingeschlossen die keine perioperative Chemotherapie erhielten. Es verbleiben sechs
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Patienten bei denen nach Publikation der Arbeit von Cunningham et al bis Dezember
2013 eine perioperative Chemotherapie indiziert gewesen wäre, diese jedoch abgelehnt
wurde.
Perioperative Chemotherapie Alleinige Operation
Gesamtkollektiv 234
UICC < II -44
M1-Situation -95














2.2 Datenerhebung und Verwaltung
Es erfolgte eine Auflistung aller Patienten vom Zeitraum Januar 2000 bis Dezember 2013
mit ICD 10 Kodierung C16 mittels des EDV-Systems Medico der Firma Cerner. Aus die-
sem Patientenpool erfolgte die Datenerhebung des eingeschlossenen Patientenkollektivs







6. Name und Adresse weiter behandelnder Ärzte
Medizinische Daten
1. Datum Erstdiagnosestellung
2. Alter bei Erstdiagnose
3. Datum Erstauftreten eines Rezidivs
4. Anzahl und Art der Chemotherapie
5. Tumor Grading
6. Lokalisation des Karzinoms
7. Tumorstadium bei Erstdiagnose nach UICC
Tabelle 3: Patientendaten
Bei Patienten, deren Krankheitsverlauf, Nachsorge oder Behandlung nicht bis zu
ihrem Ableben oder bis zum Zeitpunkt der Datenerhebung für diese Arbeit in unserem
System dokumentiert werden konnten, erfolgte eine Recherche über den weiteren
Krankheitsverlauf insbesondere Erstauftreten eines Progresses der Erkrankung und
/ oder Tod durch Kontaktaufnahme mit behandelnden Hausärzten und Angehörigen.
Wurde bei einem Patienten kein Progress der Erkrankung dokumentiert, wurde für die
statistische Auswertung das Sterbedatum verwendet.




Für die statistische Analyse der Daten wurde die lizenzfreie Programmiersprache R
verwendet. Für beide Patientengruppen wurden die Überlebenskurven (survival curves)
mit dem Kaplan-Meier-Schätzer berechnet. Dabei handelt es sich um ein nichtparame-
trisches Schätzverfahren. Die resultierenden Überlebenskurven geben die Wahrschein-
lichkeit an, dass ein Ereignis, in der vorliegenden Studie der Tod eines Krebspatienten,
innerhalb eines bestimmten Zeitintervalls nach der Erstbehandlung nicht eintritt. Sie
geben also die Überlebenswahrscheinlichkeit an. Der Kaplan-Meier-Schätzer ist eine ge-
eignete Analysemethode für rechtszensierte Daten. Von rechtszensierten Daten spricht
man, wenn das Ereignis, in unserem Fall also der Tod, bei mindestens einem Patienten
im Verlauf der betrachteten Zeitspanne nicht eintritt. Die Methode wurde 1958 von
Edward L. Kaplan und Paul Meier entwickelt.
Neben den genannten Überlebenskurven wurden auch die progressionsfreien Überle-
benskurven (Progression-free survival curves) mit dem Kaplan-Meier Schätzer berech-
net. Diese geben die Wahrscheinlichkeit einer rezidivfreien Periode nach der Erstbe-
handlung an.
Um zu prüfen, ob die Lebenserwartungen der zwei Gruppen signifikant voneinan-
der verschieden sind, wurde der Log-Rank-Test angewendet, dessen Prüfgröße Chi-
quadrat verteilt ist. Dieser Hypothesentest, welcher auch als Mantel-Haenszel-Test
bekannt ist, wird häufig angewendet um Überlebenskurven von zwei Gruppen statis-
tisch zu vergleichen. Er setzt in der Nullhypothese voraus, dass die zugrundeliegen-
den Überlebenskurven beider Gruppen identisch sind. Unterschreitet der P-Wert das
erwünschte Signifikanzniveau, so wird die Nullhypothese verworfen. Es wird sodann
von einem statistisch signifikanten Unterschied in den Überlebenswahrscheinlichkeiten
zwischen den Gruppen gesprochen.
In dieser Studie wird ein Test dann als statistisch signifikant angesehen, wenn
das beobachtete Resultat aus den jeweiligen Stichproben, unter der Null-Hypothese
(Überlebenskurven der zwei Patientengruppen sind gleich), bei unter 10% Wahrschein-
lichkeit liegt, d.h. wenn der P-Wert < 0.1. Ist der P-Wert größer als 0.1, so konn-
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te kein statistisch signifikanter Unterschied nachgewiesen werden. Die geschätzten
Überlebenskurven lassen oftmals trotzdem einen Unterschied vermuten. Bei größeren
Stichprobenumfängen wäre davon auszugehen, dass auch ein formaler Hypothesentest
einen signifikanten Unterschied naheläge.
Es wurden ebenfalls die kumulativen Hazard-Funktionen dargestellt, welche die
Ansammlung des Sterberisikos über die Zeit nach der Erstbehandlung angeben. Sie
ergeben sich mathematisch direkt aus dem negierten Wert des natürlichen Logarithmus
der Überlebenskurven. Die kumulativen Hazard-Funktionen wachsen daher im Laufe
der Zeit unbegrenzt: je größer die betrachtete Zeitspanne nach der Erstbehandlung,
desto größer das kumulative Sterberisiko.
2.4 Stadieneinteilung des Magenkarzinoms
2.4.1 TNM-Klassifikation, Grading und Residualtumor
T Ausbreitung des Primarius
T1a Invasion der Lamina propria
T1b Invasion der Submucosa
T2 Invasion der Muscularis propria
T3
Invasion der Subserosa (einschließlich Invasion des Lig. gastrocolicum
oder gastrohepaticum) ohne Perforation der Serosa
T4a Perforation der Serosa
T4b Invasion von Nachbarorganen
Tabelle 4: Ausbreitung des Primarius (UICC 2010, 7. Auflage)
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N Regionäre Lymphknoten (große + kleine Kurvatur, Pankreas und Milzregion)
N0 Keine Lymphknoten betroffen
N1 Metastasen in 1–2 regionären Lymphknoten (von mindestens 16 Lk)
N2 Metastasen in 3–6 regionären Lymphknoten
N3a Metastasen in 7-15 regionären Lymphknoten
N3b Metastasen in > 16 regionären Lymphknoten




Tabelle 6: Fernmetastasen (UICC 2010, 7. Auflage)
G Histopathologisches Grading - Differenzierungsgrad
G1 Gut differenziert (low grade)
G2 Mäßig differenziert (low grade)
G3 Schlecht differenziert (high grade)
G4 Undifferenziert (high grade)
Gx nicht beurteilbar
Tabelle 7: Histopathologisches Grading (UICC 2010, 7. Auflage)
R Residualtumor nach Therapie
R0 Kein Residualtumor vorhanden
R1 Residualtumor mikroskopisch vorhanden
R2 Residualtumor makroskopisch vorhanden
Rx nicht beurteilbar
Tabelle 8: Residualtumor nach Therapie (UICC 2010, 7. Auflage)
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2.4.2 Stadieneinteilung nach UICC
UICC TNM-Klassifikation
IA T1a/b N0 M0
IB T1a/b N1 M0
T2 N0 M0
T1a/b N2
II T2 N1 M0
T3 N0
T2 N2
IIIA T3 N1 M0
T4 N0
IIIB T3 N2 M0
T1-3 N3 M0
IV T4 N1-3 M0
T1-4 N0-3 M1




Diffuser Typ - Diffuse strangförmige Ausbreitung in der Magenwand
und verminderter Zusammenhalt der Tumorzellen
- Tritt in ca. 40% der Magenkarzinome auf
- Tendenziell schlechte Prognose bei früher Metastasierung
- Besser differenzierte Tumorzellen
- Geringe Schleimbildung
Intestinaler Typ - Polypöses Wachstum mit guter Begrenzung
- Tritt in ca. 50% der Magenkarzinome auf
- Günstigere Prognose
Mischtyp - keine eindeutige Typisierung möglich
- Tritt in ca. 5-10% der Fälle auf
Tabelle 10: Laurén Klassifikation
Bei Erhalt von malignem Zellmaterial nach endoskopischer Diagnostik mit Gewin-
nung von Biopsien wird das Zellmaterial unter anderem nach Laurén klassifiziert. Die
Klassifikation nach Laurén dient bei der histopathologischen Beurteilung als Grundlage
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und hat entscheidenden Einfluss auf das operative Vorgehen. Man unterscheidet drei
Typen wie in Tabelle 10 zusammengefasst.
2.5 Chemotherapie
2.5.1 Perioperative Chemotherapie
Ziel der perioperativen Chemotherapie ist es bei lokal fortgeschrittenen Karzinomen
verstreute Tumorzellen, die durch präoperatives Staging nicht sichtbar gemacht werden
und aus denen sich im Verlauf der Erkrankung klinisch manifeste Metastasen bilden
können, zu eliminieren. Ein weiterer Grundgedanke der perioperativen Chemotherapie
ist es eine Verkleinerung (downstaging) eines lokal weit fortgeschrittenen Karzinoms
zu bewirken. So können fortgeschrittene Karzinome ohne Fernmetastasierung, die bei
Erstdiagnose nicht kurativ reseziert werden können, in eine R0 resektable Situation
gebracht und ein kurativer Behandlungsansatz weiterverfolgt werden.
Des Weiteren zeigten Studien, dass eine perioperative Chemotherapie bei Patien-
ten mit lokal fortgeschrittenem Karzinom ohne Fernmetastasierung einen Vorteil im
Gesamt- und progressionsfreien Überleben bietet [17]. Empfohlen wird sie im Stadi-
um II-IV nach UICC. Ausgeschlossen sind Patienten im Stadium IV nach UICC mit
M1-Situation. Für die Stadien < II nach UICC gibt es in der aktuellen Literatur keinen
Beweis für einen Überlebensvorteil nach perioperativer Chemotherapie. Nach erfolgter
Chemotherapie sollte nicht länger als 3 Wochen mit der Operation gewartet werden.
Platin-haltige Chemotherapeutika stellen den Standard bei der Chemotherapie des
Magenkarzinoms dar. Eines der ersten Chemotherapie-Protokolle war das EAP-Schema
(Etoposid, Adriamycin (Doxorubicin), Cisplatin). In der Studie von Cunningham et
al wurde das bis dahin durch Phase-III-Studien am besten geprüfte ECF-Schema
(Epirubricin 50mg/m2/Körperoberfläche, Cisplatin 60mg/m2/Körperoberfläche, 5-
FU 200mg/m2/Körperoberfläche) verwendet. Im weiteren Verlauf ging die Entwick-
lung hin zum ECX-Schema (Epirubicin 50 mg/m2/Körperoberfläche, Cisplatin 60
mg/m2/Körperoberfläche, Capecitabin 1250 mg/m2/Körperoberfläche). Dieses Sche-
ma bot eine bessere Patiententoleranz und Praktikabilität, da 5-Fluorouracil nicht als
28
Dauerinfusion gegeben werden musste, sondern Capecitabin (orales 5-Fluorouracil) in
oraler Form eingenommen werden konnte.
In einem weiteren Entwicklungsschritt ging man weg vom Cisplatin hin zum neben-
wirkungsärmeren und besser verträglichen Oxaliplatin - EOX-Schema (Epirubicin 50
mg/m2/Körperoberfläche / Oxaliplatin 130 mg/m2/Körperoberfläche / Capecitabin
1250 mg/m2/Körperoberfläche). Aktuell gilt das FLOT-Schema (5-Fluorouracil 260
mg/m2/Körperoberfäche, Leukovorin 200 mg/m2/Körperoberfäche, Oxaliplatin 85
mg/m2/Körperoberfläche, Docetaxel 50 mg/m2/Körperoberfäche) als Standard und hat
EOX abgelöst. Die Wiederholung dieses Schemas erfolgt bereits nach zwei Wochen.
Alternativ zu den platinhaltigen Chemotherapeutika bei absoluten Kontraindikatio-
nen kommt Irinotecan zur Anwendung.
Die Anwendung der Schemata ECF, ECX, EOX und FLOT erfolgt in jeweils drei prä-
und drei postoperativen Zyklen mit Wiederholung der einzelnen Zyklen nach drei
Wochen.
2.5.2 Adjuvante Chemotherapie
Der Stellenwert der adjuvanten Chemotherapie ist bis heute nicht endgültig geklärt.
Die Leitlinie Onkologie (Stand 02/2012) empfiehlt eine präoperativ begonnene Chemo-
therapie postoperativ fortzuführen, sofern ein kurativer Behandlungsansatz weiter ver-
folgt wird. Nach ausgebliebener präoperativer Chemotherapie, R0-Resektion und M0-
Situation kann eine adjuvante Chemotherapie angeboten werden. Eine Meta-Analyse
aus 17 Studien im westlichen Raum belegt einen Überlebensvorteil im Gesamtüberleben
von 5.8% [71]. Es gilt die klare Empfehlung, eine perioperative Chemotherapie einer
alleinigen adjuvanten Chemotherapie vorzuziehen. Gründe hierfür sind ein größerer




Eine palliative Chemotherapie kommt bei Patienten mit M1-Situation oder irresekta-
blem Primärtumor zur Anwendung, vorausgesetzt es besteht ein ausreichender Allge-
meinzustand.
Die systemische Chemotherapie liefert im Vergleich zu supportiven Maßnahmen
(Best Supportive Care) signifikant längere Überlebenszeiten, sowie eine Verbesserung
der Lebensqualität [33,75,63,89,27,42]. Eine Kombinationstherapie mit Chemothera-
peutika bietet im Gegensatz zur Monotherapie nachgewiesen längere Überlebenszeiten
bei moderater Zunahme der Nebenwirkungen [88].
Das ECF-Protokoll galt lange Zeit als Standardtherapie. Durch den Nachweis gleich-
wertiger Wirksamkeit oraler Fluoropyrimidine, wie Capecitabin im Vergleich mit in-
travenös angewendeten Fluoropyrimidinen, und der nebenwirkungsärmeren Platin-
haltigen Substanz Oxaliplatin im Vergleich mit Cisplatin, bei ebenfalls mindestens
gleicher Effektivität, ersetzte man das ECF-Schema durch das EOX-Schema [18]. Sub-
stanzen wie Irinotecan und Docetaxel eröffneten weitere Optionen. So konnte für
eine Kombination aus Docetaxel, 5-FU und Cisplatin (DCF-Schema), im Vergleich mit
einer Zweifachtherapie 5-FU und Cisplatin, signifikant bessere Ansprechraten, eine
verbesserte 2-Jahresüberlebensrate und ein verlängertes progressionsfreies Überleben
nachgewiesen werden [20]. Jedoch zeigte sich ein ungünstigeres Nebenwirkungsprofil
für DCF. Daraufhin entwickelte man verbesserte Protokolle wie FLOT (Fluorouracil,
Leukovorin, Oxaliplatin, Docetaxel) [3].
HER-2-überexprimierende Tumoren werden zusätzlich mit einem humanisierten
monoklonalen Antikörper behandelt. Bang et al konnten 2010 einen signifikanten
Überlebensvorteil nachweisen, kombiniert man das bestehende Chemotherapie-Schema
mit Trastuzumab [6].
Tritt im Verlauf der Erkrankung ein Progress ein, so wird die Therapie auf eine
second-line Therapie umgestellt. Mögliche second-line Regime sind verschiedene Kom-
binationsschemata oder eine Monotherapie mit dem VEGF-Rezeptor-AK Ramucirumab.
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3 Ergebnisse
Der mittlere Nachuntersuchungszeitraum des Gesamtkollektivs betrug in der Grup-
pe mit erhaltener perioperativer Chemotherapie 48 Monate und in der Gruppe ohne
perioperative Chemotherapie (alleinige OP) 40,9 Monate. Bis zum Abschluss der Date-
nerhebung im September 2017 sind bereits 80.2% des gesamten Patientenkollektivs
verstorben. Der Datensatz ist also rechtszensiert. Alle Patienten sind bis zum Zeitpunkt
der Datenerhebung entweder verstorben oder hatten einen Nachuntersuchungszeit-
raum von mindestens 60 Monaten, was bei einem aggressiven Karzinom wie dem
Magenkarzinom mit einer Heilung gleichgesetzt werden kann.
Es erfolgte eine Analyse des Gesamtüberlebens (OS) und des progressionsfreien
Überlebens (PFS) des Gesamtkollektivs der beiden zu untersuchenden Patientengrup-
pen (perioperative Chemotherapie vs. alleinige Operation). Des Weiteren wurde eine
Untergruppe des Patientenkollektivs mit perioperativer Chemotherapie genauer stu-
diert. Für jene Patienten, die per-Protocol alle sechs Zyklen der Chemotherapie erhalten
haben, wurden OS und PFS im Vergleich zur Gruppe mit alleiniger Operation berechnet.
Dadurch reduzierte sich die Anzahl der Gruppe perioperative Chemotherapie von n=42
auf n=20. Als Nebenaspekt dieser Arbeit wurden in der Gruppe perioperative Chemo-
therapie zwei Subgruppen in Bezug auf OS und PFS miteinander verglichen. Gruppe 1
(ChemAdjKom) enthält alle Patienten, die alle drei adjuvanten Chemotherapiezyklen
erhalten haben. Gruppe 2 (ChemAdjInkom) beinhaltet alle Patienten, die keine oder
eine reduzierte adjuvante Chemotherapie erhielten.
3.1 Verteilung nach Tumorstadium (UICC), Alter, Geschlecht,
Tumor-Grading, Lokalisation, T- und N-Status
Im Gesamtkollektiv befinden sich 38.3% Frauen und 61.7% Männer. Das Durchschnitts-
alter bei Erstdiagnose betrug 67,1 (44-94) Jahre. Eine detaillierte Auflistung der Patien-
ten nach Tumorstadium (UICC), Alter, Geschlecht, Tumor-Grading und Lokalisation
des Primarius in den beiden Vergleichsgruppen erfolgt in Tabelle 11.
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Variable PC + OP (n=42) alleinige OP (n=39)
Tumorstadium UICC no. (%)
II 7 (16,7) 17 (43,6)
IIIA 17 (40,5) 12 (30,8)
IIIB 5 (11,9) 1 (2,6)
IV 13 (31,0) 9 (23,1)
Alter bei ED no. (%)
< 60 J. 14 (33,3) 11 (28,2)
60-69 J. 10 (24,2) 11 (28,2)
> 70 J. 18 (42,4) 17 (43,6)
Median (J.) 66,3 67,9
Spannweite (J.) 47-83 44-94
Geschlecht no. (%)
Männlich 24 (57,1) 26 (66,7)
Weiblich 18 (42,9) 13 (33,3)
Tumor-Grading no. (%)
G1 0 (0) 0 (0)
G2 13 (31,0) 3 (3,7)
G3 28 (66,7) 36 (96,3)
Gx 1 (2.4) 0 (0)
Lokalisation no. (%)
Antrum 18 (42,9) 22 (56,4)
Corpus 20 (47,6) 14 (35,9)
AEG III 4 (9,5) 3 (7,7)
Tabelle 11: Verteilung nach Tumorstadium (UICC), Alter, Geschlecht, Tumor-Grading
und Lokalisation
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Der T- und N-Status der beiden Gruppen (perioperative Chemotherapie vs alleinige
Operation) wurde mit dem Chi-Square-Test für Trend verglichen. Es zeigte sich ein
statistisch hochsignifikanter Trend hin zu einem niedrigeren N-Status in der Gruppe
mit perioperativer Chemotherapie. Der N-Status ergab einen P-Wert von 0,005. Somit
zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied auf dem 1%-Niveau.
Verglich man den T-Status der beiden Gruppen mit dem Chi-Square-Test, so konnte
kein signifikanter Unterschied gezeigt werden.
In der Gruppe perioperative Chemotherapie wurde bei zwei Patienten keine Gastrek-
tomie aufgrund intraoperativ diagnostizierter M1-Situation durchgeführt. Aufgrund
dessen ergibt sich eine abweichende Patientenzahl in der Angabe des T- und N-Status
der perioperativen Chemotherapie Gruppe im Vergleich zum Gesamtkollektiv wie in
Tabelle 12 aufgezeigt.
Variable PC + OP (n=40) alleinige OP (n=39)
Tumorausdehnung no. (%)
T1 3 (7,5) 0 (0)
T2 13 (32,5) 22 (56,4)
T3 14 (35,0) 14 (35,9)
T4 10 (25,0) 3 (7,7)
Lymphknotenstatus no. (%)
N0 17 (42,5) 3 (7,7)
N1 9 (22,5) 21 (53,8)
N2 6 (15,0) 8 (20,5)
N3 8 (20,0) 7 (17,9)
Tabelle 12: Verteilung nach Tumorausdehnung und Lymphknotenstatus
3.2 Gesamtüberleben (OS)
Es erfolgte ein Vergleich der Patientengruppen in Bezug auf das Gesamtüberleben
(OS) für das gesamte Patientenkollektiv und für das Patientenkollektiv, welches die
perioperative Chemotherapie per-Protocol erhielt.
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3.2.1 Patientenkollektiv - Gesamt
Das Patientenkollektiv, das eine perioperative Chemotherapie erhielt, hatte nach Dia-
gnosestellung im Durchschnitt ein Gesamtüberleben (OS) von 48 + 38 (6-136) Monaten.
Dem gegenüber steht ein durchschnittliches Gesamtüberleben von 40,9 + 48,7 (1-181)
Monaten des Patientenkollektivs mit alleiniger Operation.
Das 2-Jahres- und 5-Jahresüberleben in Prozent beträgt für die perioperative Chemo-
therapie-Gruppe 54,8% (95% Konfidenzintervall: 0,416 - 0,721) (2-Jahresüberleben)
und 35,7% (95% Konfidenzintervall: 0,238 - 0,536) (5-Jahresüberleben). Im Vergleich
dazu lag das 2-Jahres und 5-Jahresüberleben beim Patientenkollektiv mit alleiniger
Operation bei 42,1% (95% Konfidenzintervall: 0,290 - 0,611) (2-Jahresüberleben) und
23,7% (95% Konfidenzintervall: 0,134 - 0,419) (5-Jahresüberleben).
Der statistische Vergleich des Gesamtüberlebens (OS) der beiden Patientenkollektive
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Abbildung 1: Gesamtüberleben GK (OS); Gruppe A: perioperative Chemotherapie /


















Kaplan−Meier Kurve: Gruppe A (95% KI)


















Kaplan−Meier Kurve: Gruppe B (95% KI)
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Abbildung 4: Kumulierte Hazardfunktion Gesamtüberleben (OS) GK; Gruppe A: peri-
operative Chemotherapie / Gruppe B: alleinige OP
3.2.2 Patientenkollektiv - Chemotherapie per-Protocol
Das Patientenkollektiv, das die gesamte Chemotherapie nach Protokoll erhielt, hatte
nach Diagnosestellung im Durchschnitt ein Gesamtüberleben (OS) von 55,3 + 41,3
(6-136) Monaten. Dem gegenüber steht ein durchschnittliches Gesamtüberleben von
40,9 + 48,7 (1-181) Monaten des Patientenkollektivs mit alleiniger Operation.
Das 2-Jahres- und 5-Jahresüberleben in Prozent beträgt für die perioperative Chemo-
therapie-Gruppe 60% (95% Konfidenzintervall: 0,420 - 0,858) (2-Jahresüberleben) und
40% (95% Konfidenzintervall: 0,234 - 0,684) (5-Jahresüberleben).
Die Ergebnisse für das Patientenkollektiv mit alleiniger Operation zum Vergleich
sind unter Abschnitt 3.2.1 einsehbar.
Der statistische Vergleich des Gesamtüberlebens (OS) der beiden Patientenkollektive
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Abbildung 5: Gesamtüberleben (OS) GCPP; Gruppe A: perioperative Chemotherapie

















Kaplan−Meier Kurve: Gruppe A (95% KI)
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Abbildung 7: Kumulierte Hazardfunktion Gesamtüberleben (OS) GCPP; Gruppe A:
perioperative Chemotherapie per-Protocol / Gruppe B: alleinige OP
3.3 Progressionsfreies Überleben
Es erfolgte ein Vergleich der Patientengruppen in Bezug auf das progressionsfreie
Überleben (PFS) für das gesamte Patientenkollektiv und für das Patientenkollektiv,
welches die gesamte Chemotherapie per-Protocol erhielt.
3.3.1 Patientenkollektiv - Gesamt
Die Gruppe der Patienten mit perioperativer Chemotherapie hatte im Durchschnitt ein
progressionsfreies Überleben (PFS) von 40,9 + 38 (3-136) Monaten. Das progressions-
freie Überleben des Patientenkollektivs mit alleiniger Operation beträgt 33,9 + 45,3
(1-181) Monate.
Die 2- und 5-Jahreswerte für progressionsfreies Überleben betragen in der Gruppe
mit perioperativer Chemotherapie 54,8% (95% Konfidenzintervall: 0,412 - 0,728) (2-
Jahreswert) und 40,8% (95% Konfidenzintervall, 0,278 - 0,600) (5-Jahreswert). Das
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Patientenkollektiv mit alleiniger Operation erreichte 50,7% (95% Konfidenzintervall:
0,355 - 0,723) (2-Jahreswert) und 35,9% (95% Konfidenzintervall, 0,219 - 0,587) (5-
Jahreswert).
Im statistischen Vergleich beider Gruppen ergab sich für progressionsfreies Überleben
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Abbildung 8: Progressionsfreies Überleben (PFS) GK; Gruppe A: perioperative Chemo-

























Kaplan−Meier Kurve: Gruppe A (95% KI)

























Kaplan−Meier Kurve: Gruppe B (95% KI)
Abbildung 10: Konfidenzintervall (95%) progressionsfreies Überleben (PFS) Patienten-
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Kumulative Hazardfunktionen − Progressionsfreies Ueberleben
Abbildung 11: Kumulierte Hazardfunktion progressionsfreies Überleben (PFS) GK;
Gruppe A: perioperative Chemotherapie / Gruppe B: alleinige OP
3.3.2 Patientenkollektiv - Chemotherapie per-Protocol
Das Patientenkollektiv, das die gesamte Chemotherapie nach Protokoll erhielt, hatte
im Durchschnitt ein progressionsfreies Überleben (PFS) von 49,5 + 42,2 (6-136) Mona-
ten. Das progressionsfreie Überleben des Patientenkollektivs mit alleiniger Operation
beträgt 33,9 + 45,3 (1-181) Monate.
Die 2- und 5-Jahreswerte für progressionsfreies Überleben betragen in der Gruppe
mit perioperativer Chemotherapie 61,3% (95% Konfidenzintervall: 0,425 - 0,885) (2-
Jahreswert) und 44,6% (95% Konfidenzintervall: 0,266 - 0,746) (5-Jahreswert).
Die Ergebnisse für das Patientenkollektiv mit alleiniger Operation zum Vergleich
sind unter Abschnitt 3.3.1 einsehbar.
Im statistischen Vergleich beider Gruppen ergab sich für progressionsfreies Überleben
ein P-Wert von 0,198. Somit konnte auch in diesem Vergleich kein statistisch signifikan-
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Abbildung 12: Progressionsfreies Überleben (PFS) GCPP; Gruppe A: perioperative Che-
























Kaplan−Meier Kurve: Gruppe A (95% KI)
Abbildung 13: Konfidenzintervall (95%) progressionsfreies Überleben (PFS) GCPP;
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Abbildung 14: Kumulierte Hazardfunktion progressionsfreies Überleben (PFS) GCPP;
Gruppe A: perioperative Chemotherapie per-Protocol / Gruppe B: allei-
nige OP
3.4 Subgruppenanalyse adjuvante Chemotherapie
Es erfolgte ebenfalls eine Subgruppenanalyse des Patientenkollektivs perioperative
Chemotherapie. Hier wurde eine Unterteilung nach dem Kriterium vollständig erhal-
tene adjuvante Chemotherapie vorgenommen. Gruppe 1 (ChemAdjKom) beinhaltet
alle Patienten die alle drei vorgesehenen adjuvanten Chemotherapiezyklen erhalten
haben. Gruppe 2 (ChemAdjInkom) beinhaltet alle Patienten, bei denen keine oder
eine reduzierte Anzahl der adjuvanten Chemotherapiezyklen durchgeführt wurden.
Analysiert wurden die beiden Subgruppen auf Gesamtüberleben (OS) und progres-
sionsfreies Überleben (PFS). Die Gesamtzahl an Patienten der Gruppe perioperative
Chemotherapie, die für eine adjuvante Chemotherapie in Frage kamen, war 40.
Gruppe 1 (n=20) hatte nach Diagnosestellung im Durchschnitt ein Gesamtüberleben
(OS) von 55,3 + 41,3 (6-136) Monaten. Dem gegenüber steht ein durchschnittliches
Gesamtüberleben von 43,6 + 34,0 (1-181) Monaten der Gruppe 2 (n=20).
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Das 2-Jahres- und 5-Jahresüberleben in Prozent beträgt für Gruppe 1 60% (95%
Konfidenzintervall: 0,420 - 0,858) (2-Jahresüberleben) und 40% (95% Konfidenzin-
tervall: 0,234 - 0,684) (5-Jahresüberleben). Im Vergleich dazu lag das 2-Jahres und
5-Jahresüberleben in Gruppe 2 bei 55% (95% Konfidenzintervall: 0,370 - 0,818) (2-
Jahresüberleben) und 35% (95% Konfidenzintervall: 0,193 - 0,636) (5-Jahresüberleben).
Der statistische Vergleich des Gesamtüberlebens (OS) der beiden Gruppen ergab
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Abbildung 15: Gesamtüberleben (OS); Gruppe ChAdjInkom: unvollständig erhaltene
adjuvante CT / Gruppe ChAdjKom: vollständig erhaltene adjuvante CT
Gruppe 1 hatte nach Diagnosestellung im Durchschnitt ein progressionsfreies Über-
leben von 49,5 + 42,2 (6-136) Monaten. Das progressionsfreie Überleben in Gruppe 2
beträgt 36,0 + 32,9 (1-181) Monate im Durchschnitt.
Der 2-Jahres- und 5-Jahreswert in Prozent für progressionsfreies Überleben beträgt


















Kaplan−Meier Kurve: Gruppe ChAdjKom (95% KI)

















Kaplan−Meier Kurve: Gruppe ChAdjInkom (95% KI)
Abbildung 17: Konfidenzintervall (95%) Gesamtüberleben (OS) Gruppe ChAdjInkom
(95% Konfidenzintervall: 0,266 - 0,746) (5-Jahreswert). Im Vergleich dazu lag der 2-
Jahres und 5-Jahreswert in Gruppe 2 bei 53,3% (95% Konfidenzintervall: 0,351 - 0,811)
(2-Jahreswert) und 41,5% (95% Konfidenzintervall: 0,240 - 0,716) (5-Jahreswert).
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Abbildung 18: Progressionsfreies Überleben (PFS); Gruppe ChAdjInkom: unvollständig


























Kaplan−Meier Kurve: Grruppe ChAdjKom (95% KI)

























Kaplan−Meier Kurve: Gruppe ChAdjInkom (95% KI)
Abbildung 20: Konfidenzintervall (95%) Progressionsfreies Überleben (PFS) Gruppe
ChAdjInkom
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3.5 Einzeldaten der Patienten
Es wurde für die beiden Vergleichsgruppen je eine Tabelle mit detaillierten Patientenda-
ten erstellt. Diese beinhalten für jeden einzelnen Patienten das Alter bei Erstdiagnose,
Anzahl der Monate ab Erstdiagnose bis Tod (OS), Anzahl der Monate ab Erstdiagnose
bis Erstauftreten eines Rezidivs (PFS), Anzahl der Zyklen und Art der präoperativen
Chemotherapie, Anzahl der Zyklen und Art der adjuvanten Chemotherapie, das histo-
logische Tumor-Grading, die Lokalisation des Primarius, den Resektionsgrad und das
Tumorstadium nach UICC.
3.5.1 Patientenkollektiv mit perioperativer Chemotherapie
Bis auf drei Patienten erhielt das gesamte Patientenkollektiv dieser Gruppe alle drei
geplanten präoperativen Chemotherapie-Zyklen. Patient SK erhielt bei schlechter Ver-
träglichkeit und reduziertem Allgemeinzustand nur einen präoperativen Zyklus. Auf
Wunsch des Patienten UH wurde die Chemotherapie bereits nach einem Zyklus beendet
und die Operation durchgeführt. Bei Patient WH I wurde auf den dritten präoperativen
Chemotherapie-Zyklus verzichtet, da bei den ersten beiden Zyklen jeweils als Kompli-
kation eine Chemotherapie-induzierte Ileitis terminalis auftrat. Der Resektionsgrad
konnte hier bei stark zerfallenem Gastrektomie-Präparat (Rx) nicht klar beurteilt wer-
den.
Die adjuvante Chemotherapie konnte in vollem Umfang lediglich bei 20 Patienten
durchgeführt werden. Die Patienten AM und KH I erhielten nach intraoperativ diagno-
stizierter Peritonealkarzinose im Anschluss eine palliative Chemotherapie. Auf eine
Gastrektomie wurde hier bei M1-Situation verzichtet. Die Gründe für einen Verzicht
oder eine Reduktion der adjuvanten Chemotherapie lag im postoperativ reduzierten
Allgemeinzustand mit schlechter Verträglichkeit der Chemotherapie, Ablehnung der
Patienten, postoperativen Komplikationen und Verschlechterung von Begleiterkran-
kungen. Alle relevanten Patientendaten der Gruppe mit Chemotherapie sind in Tabelle
13 zusammengefasst.
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Initialen Alter bei ED OS PFS PräC PostC Grading Lokalisation Resektionsgrad UICC
AM 58 18 3 3 EOX - G3 Corpus - IIIA
BG I 58 17 12 3 EOX 2 EOX G3 Antrum R0 IV
BG II 47 102 102 3 ECF 1 ECF G3 Corpus R0 II
BA 77 10 9 3 ECF 1 ECF G3 Corpus R0 II
BE 83 56 56 3 ECF 3 ECF G3 AEG III R0 II
BC 81 64 64 3 EOX - G3 Antrum R0 IV
BP 70 24 14 3 EOX 2 EOX G3 Antrum R0 IIIB
BL 71 96 96 3 EOX 3 EOX G2 Antrum R0 IIIA
CE 65 25 18 3 FLOT 3 FLOT G3 Corpus R0 IV
EA 64 58 39 3 EOX 3 EOX G2 Antrum R0 IIIA
FA 69 64 64 3 EOX 3 FLOT G2 Antrum R0 IV
GG 68 33 33 3 ECF - G3 Corpus R0 IIIA
HE 54 23 17 3 ECF 3 RCT G2 Corpus R0 IIIA
IO 51 18 12 3 ECF 3 ECF G3 Corpus R0 IV
KD I 71 14 13 3 EOX - G3 Corpus R0 IIIA
KD II 59 106 106 3 EOX 3 EOX G2 AEG III R0 IIIA
KH I 64 12 6 3 ECF - G3 Antrum - IIIA
KH II 65 21 17 3 ECF 3 ECF G3 Corpus R0 IV
KV 72 110 110 3 EOX 3 EOX G2 AEG III R1 IIIA
KW 64 58 26 3 EOX 3 EOX G2 Corpus R0 IIIB
LM 55 55 38 3 EOX 1 ECX G3 Antrum R0 IIIA
MR 82 23 19 3 ECF 3 ECF G3 Antrum R0 IIIB
MA 72 10 6 3 EOX - G3 Antrum R0 IV
NH 55 104 104 3 EOX 3 EOX G3 Corpus R0 II
PM 71 136 136 3 ECF 3 ECF G3 Corpus R0 IIIA
RJ 73 38 38 3 EOX - G2 Corpus R0 IIIA
RA 78 67 67 3 FLOT - G2 Corpus R0 IV
RI 54 83 83 3 EOX 1 EOX G3 Corpus R0 IV
RG 57 10 9 3 EOX 2 EOX G3 Antrum R0 IV
SA 57 6 6 3 EOX 3 EOX Gx Antrum R0 IV
SD 70 13 11 3 EOX 3 EOX G3 Antrum R0 IIIA
SW 79 97 97 3 EOX - G2 Antrum R0 II
SH 73 9 6 3 EOX 2 EOX G3 Corpus R0 IV
SK 77 8 8 1 EOX - G3 Antrum R1 IIIA
TM 63 7 7 3 EOX 3 EOX G3 Corpus R0 IIIA
TE 72 9 9 3 EOX 3 EOX G2 Corpus R0 IIIB
UH 81 7 6 1 ECF - G3 Antrum R0 IIIB
VK 57 70 70 3 EOX - G2 AEG III R0 IIIA
WH I 66 97 7 2 EOX - G2 Corpus Rx II
WH II 57 85 85 3 EOX 3 EOX G3 Antrum R0 IV
WH III 66 87 52 3 ECF 3 ECF G3 Corpus R0 IIIA
WS 57 57 38 3 EOX - G3 Antrum R0 II
Tabelle 13: Einzeldaten von Patienten mit perioperativer Chemotherapie
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Initialen Alter bei ED OS PFS Grading Lokalisation Resktionsgrad UICC
BH 74 6 6 G3 Antrum R0 IIIA
BB 82 1 1 G3 Antrum R0 II
BP 88 5 4 G3 Antrum keine Angabe IV
BG 53 17 5 G3 Corpus R0 IIIA
EW 56 106 86 G3 Corpus R0 II
EC 77 17 11 G3 Antrum R0 II
ED 71 1 1 G3 Corpus keine Angabe II
EK 58 55 37 G3 Corpus R0 IIIA
GH 63 9 9 G3 Antrum R2 IIIA
GE 71 4 4 G2 Antrum R0 II
GO 65 20 9 G3 Antrum R0 IIIB
HS 69 13 9 G3 Corpus R0 IV
HF 64 5 5 G2 Antrum keine Angabe IIIA
IK 77 42 42 G3 Antrum R0 IIIA
JM 80 16 16 G3 Antrum R1 IV
KL 84 3 3 G3 Corpus R0 IV
KD 56 20 13 G3 Corpus R0 IIIA
KE 81 21 14 G3 AEG III keine Angabe II
LH 79 80 80 G3 Antrum R0 II
MM 94 9 9 G3 Antrum R0 II
MA 68 65 65 G2 Antrum R0 II
NM 51 154 48 G3 Antrum R0 IIIA
NU 75 131 131 G3 Antrum keine Angabe IIIA
OM 67 27 23 G3 Antrum R0 IIIA
OE 51 19 8 G3 Antrum R0 IV
OJ 77 2 2 G3 Corpus keine Angabe IV
PV 44 48 28 G3 AEG III R0 IIIA
PE 61 181 181 G3 AEG III keine Angabe II
PD 57 88 88 G3 Corpus R0 II
SW I 68 16 14 G3 Corpus R0 II
SW II 79 48 48 G3 Corpus keine Angabe II
SW III 58 9 4 G3 Antrum R0 IV
SH 59 21 17 G3 Antrum R0 IIIA
SD 67 44 25 G3 Antrum keine Angabe II
VW 74 8 8 G3 Corpus R0 II
WH 70 16 14 G3 Corpus R0 IV
WA 53 176 176 G3 Corpus R0 II
WI 61 26 11 G3 Antrum keine Angabe IV
ZA 68 65 65 G3 Antrum R0 II
Tabelle 14: Einzeldaten von Patienten ohne perioperative Chemotherapie
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3.5.2 Patientenkollektiv mit alleiniger Operation
Die Art und Anzahl einer adjuvanten Chemotherapie wurde beim Patientenkollektiv
mit alleiniger Operation nicht separat aufgeführt, da lediglich ein Patient (GH) eine
adjuvante Radio-Chemotherapie aufgrund eines R2 Resektionsgrades erhielt. Bei 10
Patienten war im histologischen Befund der Resektionsgrad nicht beschrieben. Alle
relevanten Patientendaten für diese Gruppe sind in Tabelle 14 zusammengefasst.
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4 Diskussion
Das Magenkarzinom stellt nach wie vor eine der häufigsten tumorbedingten Todesursa-
chen dar. In der westlichen Welt ist in den letzten Jahrzehnten ein stetiger Rückgang des
Magenkarzinoms, mit regionalen Unterschieden, zu verzeichnen. Im asiatischen Raum
ist die Inzidenzrate mit 100 Fällen pro 100000 Einwohner am höchsten [66]. In Ländern
mit sinkender Inzidenz wurde eine Veränderung der Lokalisation des Primarius be-
obachtet. Es ist ein Rückgang vom distalen hin zu proximalem Magenkarzinom und
AEG-Tumoren mit aggressiverer Histologie zu verzeichnen [72]. Aufgrund des aggres-
siveren Wachstums ergibt sich für diese Karzinome eine schlechtere Gesamtprognose
[91,58,78,36,41].
Die radikale operative Tumorresektion (R0) stellt seit Jahrzehnten den Grundstein für
einen kurativen Behandlungsansatz des Magenkarzinoms. Wilke et al konnten Ende der
80er Jahre erstmals eine Verbesserung des Gesamt- und progressionsfreien Überlebens
nach perioperativer Chemotherapie bei irresektablen Karzinomen nachweisen und
diesen Patienten damit eine Chance auf Heilung in Aussicht stellen. Voraussetzung war
allerdings eine M0-Situation [93]. Auf dem Boden dieser Erkenntnisse und aufgrund
der Tatsache, dass von Seiten der Chirurgie auch bei gesteigerter operativer Radika-
lität (D3-,D4-Lymphadenektomie) kein weiterer Benefit für die Patienten entstand,
begannen Überlegungen eine perioperative Chemotherapie auch bei primär resektablen
Karzinomen einzusetzen [60].
So gelang es Cunningham et al (2006) in der MAGIC-Studie mit über 500 Patienten
einen signifikanten Vorteil im OS und PFS bei Patienten im Stadium UICC IB-IV M0 bei
primär resektabler Situation nachzuweisen [17]. Folgestudien wie die von Ychou et al
(2011) bestätigten Cunningham’s Ergebnisse [95]. Aus dieser Erkenntnis ergab sich ein
neues Forschungsgebiet, das sich mit der Optimierung perioperativer Chemotherapie-
Schemata befasst. Das zur Studienzeit von Cunningham et al eingesetzte ECF-Protokoll
wurde inzwischen durch EOX und im weiteren Verlauf durch FLOT abgelöst.
Eine weitere Möglichkeit das Behandlungsverfahren zu optimieren ist die Detektion
der Non-Responder auf die perioperative Chemotherapie mittels PET wie es Ott et al
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gelang [68,69]. Bisher konnte sich dieses Verfahren aufgrund mangelnder Verfügbarkeit
einer PET jedoch nicht etablieren.
Weiterhin beschäftigte man sich mit der Frage, ob eine adjuvante Chemotherapie
einen Vorteil in den primären Endpunkten OS und PFS bringt. Nach vielen Jahren
Studienarbeit und Forschung gelang es 2010 in einer großen Meta-Analyse aus 17 einbe-
zogenen Studien mit 3838 Patienten einen kleinen aber signifikanten Überlebensvorteil
nach adjuvanter Chemotherapie auch in der westlichen Welt nachzuweisen [71]. Eine
adjuvante Radiochemotherapie bietet nach der Arbeit von Kim et al einen signifi-
kanten Vorteil in OS und PFS im Vergleich zu alleiniger Operation bei Patienten mit
D2-Lymphadenektomie [43]. Es bleibt bis heute aber ungeklärt, ob nach statt gehabter
präoperativer Chemotherapie ein Vorteil in den primären Endpunkten OS und PFS
durch adjuvante Radiochemotherapie im Vergleich zur alleinigen adjuvanten Chemo-
therapie besteht. Zudem muss davon ausgegangen werden, dass postoperativ applizierte
Radiatio zusätzliche Komplikationen im Heilungsprozess herbeiführt.
Zum aktuellen Zeitpunkt gilt in der Entwicklung der kurativen Behandlungsstrategie
des Magenkarzinoms zu klären, ob nach erfolgter präoperativer Chemotherapie die
postoperative Chemotherapie einen Vorteil bietet, oder ob gänzlich auf sie verzichtet
werden sollte.
Vor dem Hintergrund dieser Entwicklungsschritte prüften wir in unserer Arbeit,
ob sich die Ergebnisse von Cunningham et al aus dem Jahr 2006 unter Real-Life-
Bedingungen bestätigen.
4.1 Vergleich der Patientenkollektive mit Cunningham et al 2006
Die Anzahl der teilnehmenden Patienten dieser Studie weicht deutlich von der Cun-
ningham’s (2006) ab. Die präsentierte Arbeit basiert auf 81 teilnehmenden Patienten.
Cunningham schloss 503 Patienten ein. Grund hierfür ist, dass Cunningham im Ge-
gensatz zu uns (Single-Center-Studie) eine Multi-Center-Studie durchführte. Das bot
die Möglichkeit auf einen weitaus größeren Patientenpool zurückzugreifen. Die pro-
zentuale Verteilung der Patienten in den zu vergleichenden Gruppen (perioperative
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Chemotherapie vs. alleinige Operation) ist in beiden Arbeiten ca. 50:50.
Einen Unterschied zeigt das mittlere Erkrankungsalter. Während die Patienten bei
Cunningham et al (2006) in beiden Gruppen ein mittleres Alter von 62 Jahren aufwiesen,
sind die Patienten in unserer Arbeit unter Real-Life-Bedingungen bei Erstdiagnose
etwas älter. Die Gruppe mit perioperativer Chemotherapie war im Mittel 66,3, die
Patientengruppe mit alleiniger Operation 67,9 Jahre alt. Eine mögliche Ursache für
diese Differenz mag sein, dass Cunningham et al Patienten mit oben beschriebenen
Gesundheitseinschränkungen ausschließt. Ältere Patienten leiden natürlich häufiger an
chronischen Grunderkrankungen wie Nieren- oder Herzinsuffizienz. In unserer Arbeit
wurde in dieser Hinsicht nicht selektiert.
Die Geschlechterverteilung ist mit 61,7% Männern und 38,3% Frauen annähernd mit
den Daten des RKI 2012 (Robert-Koch-Institut) vergleichbar. Hier war die Verteilung
2012 bei 15640 Neuerkrankungen 58,7% Männer und 41,3% Frauen. Cunningham et al
hatten 2006 mit 78,7% einen deutlich größeren Männeranteil.
In die präsentierte Arbeit schlossen wir ausschließlich Patienten mit Magenkarzinom
und AEG Typ III ein. Wir führten auf in welchem anatomischen Teil des Magens der
Primarius auftrat. Cunningham schloss 2006 zusätzlich zum Magenkarzinom alle AEG
Tumore sowie Karzinome des distalen Ösophagus ein. Eine detailliertere Beschreibung
der Lokalisation des Primarius im Magen wie sie in unserer Arbeit erfolgte fand nicht
statt. Dies macht einen Vergleich der beiden Arbeiten in diesem Bereich nicht möglich.
Ein wichtiger Unterschied der beiden Arbeiten besteht im Einschluss der Tumorsta-
dien. Während unsere Arbeit alle Patienten der Stadien UICC II-IV M0 einschließt,
wurden bei Cunningham et al auch Patienten im Stadium UICC IB (T2 N0) eingeschlos-
sen. Betrachtet man unter diesem Aspekt das Gesamtkollektiv, kann bei Einschluss von




Cunningham et al zeigten 2006, dass nach perioperativer Chemotherapie bei kurativ
resektablem Adenokarzinom des Magens ein signifikanter Vorteil im Gesamtüberleben
verglichen mit alleiniger Operation besteht [17].
Das 2-Jahresüberleben betrug in der Gruppe mit alleiniger Operation 41%, und
in der perioperativen Chemotherapie-Gruppe 50%. Es konnte damit um 9% gestei-
gert werden. Das 5-Jahresüberleben konnte von 23% (alleinige Operation) auf 36,3%
(perioperative Chemotherapie) gesteigert werden (p=0,009) und erreichte damit eine
Verbesserung des Gesamtüberlebens von 13,3%. Auch Ychou et al konnten mit einem
etwas einfacheren Chemotherapie-Schema (Cisolatin/5-FU) in prä- und postoperativer
Anwendung (jeweils 2-3 Zyklen) einen signifikanten Vorteil im Gesamtüberleben zu
Gunsten der perioperativen Chemotherapie nachweisen [95]. Das 5-Jahresüberleben
betrug in dieser Arbeit 38% in der perioperativen Chemotherapie-Gruppe und 24%
in der Gruppe mit alleiniger Operation (p=0,02) (Verbesserung des Gesamtüberleben
von 14%). Anzumerken ist, dass das Patientenkollektiv in der Arbeit von Ychou et al,
bestehend aus 224 Patienten, in 64% der Fälle ein Karzinom am ösophagogastralen
Übergang hatte. Diese Subgruppe der gastrointestinalen Karzinome geht grundsätzlich
mit einer schlechteren Prognose als das klassische Adenokarzinom des Magens einher.
Von Hauptinteresse in dieser Arbeit war, ob sich die Ergebnisse von Cunningham et al
zur perioperativen Chemotherapie auch außerhalb von Studienbedingungen bestätigen.
In unserem Patientenkollektiv (n=81) erreichte die perioperative Chemotherapie-
Gruppe ein 2-Jahresüberleben von 54,8% und ein 5-Jahresüberleben von 35,7%. Die
Gruppe mit alleiniger Operation hatte ein 2-Jahresüberleben von 42,1% und ein 5-
Jahresüberleben von 23,7% (p=0,83). Demzufolge wurde durch perioperative Chemo-
therapie eine Verbesserung im 2-Jahresüberleben von 12,7% und im 5-Jahresüberleben
von 12% erreicht. Es liegt bei diesen Ergebnissen eine statistische Signifikanz auf dem
10%-Niveau vor. Die Ergebnisse im 5-Jahresüberleben sind absolut vergleichbar mit den
Ergebnissen von Cunningham et al (2006) und Ychou et al (2011). Im 2-Jahresüberleben
zeigt sich in unserer Arbeit ein etwas größerer Benefit als bei Cunningham et al. Schließt
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man in unserem Patientenkollektiv die Patienten aus, die die Chemotherapie nicht in
vollem Umfang von sechs Zyklen erhalten haben (per-Protocol) und berechnet erneut
die statistische Signifikanz für das Gesamtüberleben, so zeigt sich eine Verbesserung
von 17,9% im 2-Jahresüberleben und 16,3% im 5-Jahresüberleben. Die Berechnung
erreichte einen P-Wert von 0,05 und ist auf dem 5%-Niveau statistisch signifikant.
Eine mögliche Erklärung, weshalb nicht deutlich niedrigere P-Werte, vergleichbar mit
Cunningham’s Arbeit, erreicht wurden, ist die Tatsache, dass es sich bei dieser Arbeit
um eine Single-Center-Studie mit entsprechend kleinem Patientenkollektiv handelt.
Es lässt sich festhalten, dass die perioperative Chemotherapie einen eindeutigen
Vorteil im Gesamtüberleben auch unter Real-Life-Bedingungen bietet.
4.3 Progressionsfreies Überleben (PFS)
Cunningham et al zeigte neben signifikanter Verbesserung im Gesamtüberleben eben-
falls einen signifikanten Vorteil im progressionsfreien Überleben nach perioperati-
ver Chemotherapie [17]. Die Hazard ratio für Progress lag in der perioperativen
Chemotherapie-Gruppe bei 0,66 (p<0.001). 2- und 5-Jahreswerte zum progressionsfrei-
en Überleben lassen sich aus der Arbeit von Cunningham et al nicht entnehmen.
In unserer Arbeit konnte eine Verbesserung des progressionsfreien Überlebens durch
perioperative Chemotherapie des Gesamtkollektivs um 4,1% (2-Jahreswert), bezie-
hungsweise 4,9% (5-Jahreswert) nachgewiesen werden. Eine statistische Signifikanz
ergab sich dabei allerdings nicht (p=0,538). Zwar stieg durch den Vergleich des Patien-
tenkollektivs Chemotherapie per-Protocol mit alleiniger Operation der 2-Jahreswert
auf 10,6% und der 5-Jahreswert auf 8,7%, eine statistische Signifikanz wird bei einem
P-Wert von 0,198 jedoch nicht erreicht. Ein Grund hierfür mag sein, dass Patienten vor
allem aus der Gruppe alleinige Operation mit großer Mehrheit aus den Jahren 2000 bis
2006 eingeschlossen wurden. Zu dieser Zeit erfolgte eine engmaschige onkologische
Nachbetreuung noch nicht in dem Umfang wie in den nachfolgenden Jahren ab 2006,
so dass eine Progression hier nicht zeitnah erfasst werden konnte.
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4.4 Resektionsgrad
In der Arbeit von Cunningham et al wurde eine R0-Resektionsrate von 79% in der peri-
operativen Chemotherapie Gruppe im Vergleich zu 69% in der Gruppe mit alleiniger
Operation erreicht. Das Patientenkollektiv unserer Arbeit zeigte eine R0-Resektionsrate
von 95% in der perioperativen Chemotherapie Gruppe. Eine zuverlässige Aussage über
die R0-Resektionsrate in der Gruppe mit alleiniger Operation lässt sich nicht treffen.
Dokumentiert sind 69,2% R0-Resektionen.
Bei ca. 25% des Patientenkollektivs mit alleiniger Operation wurden hierzu in den
Histologie-Berichten keine Angaben gemacht. Es ist davon auszugehen, dass sich hinter
den Patienten mit fehlenden Angaben weitere R1- und R2-Resektionsraten verbergen
und damit die R0-Resektionsrate in der Gruppe mit alleiniger Operation deutlich
geringer ist als in der Gruppe mit perioperativer Chemotherapie. Einen definitiven
Nachweis bleiben wir an dieser Stelle jedoch schuldig.
Vergleicht man nun die R0-Resektionsrate der perioperativen Chemotherapie-Gruppe
aus der Arbeit von Cunningham et al (2006) (79%) mit der R0-Resektionsrate aus
unserer Arbeit (95%), zeigt sich ein deutlicher Vorteil zu Gunsten unserer Arbeit. Eine
mögliche Erklärung hierfür könnte sein, dass in der hier präsentierten Arbeit 92,9%
des Patientenkollektivs die präoperative Chemotherapie nach Protokoll (drei Zyklen)
erhalten haben. In der Arbeit von Cunningham et al waren es 86%. Des Weiteren
wurden besser verträgliche Chemotherapie-Schemata beim Patientenkollektiv dieser
Arbeit eingesetzt.
4.5 Postoperative Chemotherapie nach applizierter präoperativer
Chemotherapie
Den Nachweis seiner Daseinsberechtigung durch Verbesserung des Gesamt- und pro-
gressionsfreien Überleben erhielt die adjuvante Chemotherapie erst nach großen Meta-
Analysen durch Janunger et al und Paoletti et al [38,71]. Nach den Ergebnissen von
Cunningham et al (2006) war jedoch klar, dass die perioperative Chemotherapie den
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Goldstandard darstellt. Aufgrund des verhältnismäßig geringen Überlebensvorteils
von 5,8% im Gesamtüberleben nach alleiniger adjuvanter Chemotherapie stellt sich
heute die Frage, ob nach applizierter präoperativer Chemotherapie eine postoperativ
folgende Chemotherapie überhaupt einen Vorteil bietet. Auf der Basis dieser Fragestel-
lung führten wir in unserem Patientenkollektiv eine Subgruppenanalyse in der Gruppe
mit perioperativer Chemotherapie durch. Wir unterteilten nach dem Aspekt vollzählig
erhaltene adjuvante Chemotherapie (drei Zyklen) (Gruppe 1) (n=20) und reduzierte
oder ausgebliebene adjuvante Chemotherapie (Gruppe 2) (n=20). Für uns stellte sich
die Frage, ob hier ein signifikanter Unterschied in den beiden Gruppen im Gesamt- und
/ oder progressionsfreien Überleben besteht.
Das 5-Jahresüberleben betrug in Gruppe 1 40% und in Gruppe 2 35% bei fehlender
statistischer Signifikanz (p=0,387). Der 5-Jahreswert für progressionsfreies Überleben
betrug in Gruppe 1 44,6% und Gruppe 2 41,5%. Eine statistische Signifikanz konnte in
dieser Berechnung ebenfalls nicht nachgewiesen werden (p=0,3). Die Kaplan-Meier-
Kurven dieser beiden Berechnungen überschneiden sich in ihrem Verlauf mehrfach, was
ebenfalls dafür spricht, dass hier kein signifikanter Unterschied zu bestehen scheint.
Wohlwissend, dass es sich bei dieser Analyse um eine geringe Teilnehmerzahl mit ent-
sprechend begrenzter Aussagekraft handelt, kann diese Auswertung einen Vorteil der
postoperativ angewandten Chemotherapie nach applizierter präoperativer Chemothe-
rapie im Gesamt- und progressionsfreien Überleben nicht nachweisen. Dennoch stellt
die perioperative Chemotherapie, also prä- und postopertiv, applizierte Chemotherapie
momentan den Goldstandard dar.
Der nächste Schritt in der Optimierung kurativer Therapieansätze in der Behandlung
des Adenokarzinom des Magens muss es sein im Rahmen einer prospektiven rando-
misierten Studie zu klären, ob eine postoperative Chemotherapie nach verabreichter
präoperativer Chemotherapie einen Überlebensvorteil bietet.
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4.6 Downstaging durch perioperative Chemotherapie
Durch Verfahren wie eine systemische Chemotherapie oder Bestrahlung kann präoperativ
eine Reduktion der Tumormasse und damit ein Downstaging erreicht werden. Cunning-
ham et al verglichen mit dem Chi-Square Test für Trend den T- und N-Status der beiden
Patientenkollektive. Er konnte einen hochsignifikanten Trend hin zu niedrigeren T- und
N-Status im Patientenkollektiv mit perioperativer Chemotherapie im Vergleich zum
Kollektiv mit alleiniger Operation nachweisen [17]. Für den T-Status wurde ein P-Wert
von 0,002 erreicht. Der N-Status erzielte einen P-Wert von 0,01.
Im Bereich des N-Status zeigte unser Patientenkollektiv im Chi-Square-Test für
Trend einen signifikanten Unterschied zu Gunsten der perioperativen Chemotherapie
Gruppe und erreichte einen P-Wert von 0,005. Der Vergleich des T-Status ergab keinen
signifikanten Unterschied. Grund hierfür mag die geringe Patientenzahl im Vergleich
mit Cunningham’s Arbeit sein.
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5 Schlussfolgerung
Als in den 90er Jahren durch gesteigerte chirurgische Radikalität keine weitereren
Vorteile für die Patienten erreicht werden konnten, mussten andere Therapieoptio-
nen erforscht werden. Mit dem Wissen, dass durch perioperative Chemotherapie ein
“downstaging” bei irresektablen Magenkarzinomen erreicht werden kann und damit
die Möglichkeit eine R0-resektable Situation zu schaffen, wurden perioperative Che-
motherapien auch bei primär resektablen Karzinomen angewandt. Das Ergebnis war
beeindruckend. Es konnte eine Verbesserung des 5-Jahres-Gesamtüberlebens von 23%
(alleinige Operation) auf 36,3% (perioperative Chemotherapie) und damit um 13.3%
erreicht werden [17]. Diese Zahlen konnten wir in unserer Arbeit auch unter Real-Life-
Bedingungen bestätigen. Das 5-Jahres-Gesamtüberleben unter Real-Life-Bedingungen
stieg von 23,7% (alleinige Operation) auf 35,7% (perioperative Chemotherapie) und
damit um 12%. Damit wurde in den letzten Jahren ein weiterer entscheidender Schritt
in der Therapie des Magenkarzinoms gemacht.
Für die Zukunft gibt es aktuell zwei Ansatzpunkte für die Optimierung der Therapie
des kurativ behandelbaren Magenkarzinoms.
Zum Einen sprechen knapp 30% der Patienten nicht auf die verabreichte Chemo-
therapie an. Dieses Patientenkollektiv muss frühzeitig in der Therapie detektiert, und
direkt der operativen Sanierung oder einer anderen systemischen Chemotherapie zu-
geführt werden, um einen weiteren Progress des Tumorleidens zu verhindern. Erste
Möglichkeiten zeigten Ott et al auf, die Non-Responder mittels PET-CT detektierten
[68,69].
Zum Anderen muss in weiterführenden Studien ermittelt werden, ob die adjuvant
angewandte Chemotherapie nach applizierter präoperativer Chemotherapie einen Vor-
teil im Gesamt- und / oder progressionsfreien Überleben bietet, oder ob grundsätzlich




EAP Etoposid / Adriamycin (Doxorubicin) / Cisplatin
ECF Epirubicin / Cisplatin / 5-Fluorouracil
ED Erstdiagnose
EOX Epirubicin / Oxaliplatin / Xeloda (Capecitabine)
FLOT 5-Fluorouracil / Folinsäure / Oxaliplatin / Docetaxel






PFS Progression free survival (progressionsfreies Überleben)
PP per-Protocol
OP Operation
OS Overall survival (Gesamtüberleben)
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